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DETAILED ACTION 



The text of those sections of Title 35, U.S. Code not included in this action can 
be found in a prior Office action. 



Claim Rejections - 35 USC § 102 



The following is a quotation of the appropriate paragraphs of 35 U.S.C. 102 that 
form the basis for the rejections under this section made in this Office action: 

A person shall be entitled to a patent unless - 

(b) the invention was patented or described in a printed publication in this or a foreign country or In public 
use or on sale in this country, more than one year prior to the date of application for patent in the United 
States. 

(e) the invention was described in (1) an application for patent, published under section 122(b), by 
another filed in the United States before the invention by the applicant for patent or (2) a patent 
granted on an application for patent by another filed in the United States before the invention by the 
applicant for patent, except that an international application filed under the treaty defined in section 
351(a) shall have the effects for purposes of this subsection of an application filed in the United States 
only if the international application designated the United States and was published under Article 21(2) 
of such treaty in the English language. 

(e) the invention was described in a patent granted on an application for patent by another filed in the 
United States before the invention thereof by the applicant for patent or on an international application 
by another who has fulfilled the requirements of paragraphs (1 ), (2), and (4) of section 371 (c) of this 
title before the invention thereof by the applicant for patent. 



The changes made to 35 U.S.C. 102(e) by the American Inventors Protection Act 
of 1999 (AIPA) and the Intellectual Property and High Technology Technical 
Amendments Act of 2002 do not apply when the reference is a U.S. patent resulting 
directly or indirectly from an international application filed before November 29, 2000. 
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Therefore, the prior art date of the reference is determined under 35 U.S.C. 102(e) prior 
to the amendment by the AIPA (pre-AlPA 35 U.S.C. 102(e)). 



Claims 1,4, 8-12 are rejected under 35 U.S.C. 102(b) as being anticipated by 
WO 98/09653 (US 6,297,281 cited to shown English version of the document). 



WO teaches the separated elements (N-acetylcysteine and aminoguanidine), see 
abstract of the 6297281 patent, also see col. 4, lines 38-51, col. 5, line53-col. 6, line 15, 
and the claims. 



In response to the language "consisting essentially of in the claim, applicant is 
reminded of MPEP 21 11.03: 



For the purposes of searching for and applying prior art under 35 U.S.C. 102 and 
103, absent a clear indication in the specification or claims of what the basic and novel 
characteristics actually are, "consisting essentially of will be construed as equivalent to 
"comprising." See, e.g., PPG, 156 F.3d at 1355, 48 USPQ2d at 1355 ("PPG could have 
defined the scope of the phrase consisting essentially of for purposes of its patent by 
making clear in its specification what it regarded as constituting a material change in the 
basic and novel characteristics of the invention."). See also In re Janakirama-Rao, 317 
F.2d 951 , 954, 137 USPQ 893, 895-96 (CCPA 1963). If an applicant contends that 
additional steps or materials in the prior art are excluded by the recitation of "consisting 
essentially of," applicant has the burden of showing that the introduction of additional 
steps or components would materially change the characteristics of applicant's 
invention. In re De Lajarte, 337 F.2d 870, 143 USPQ 256 (CCPA 1964). See also Ex 
parte Hoffman, 12 USPQ2d 1061, 1063-64 (Bd. Pat. App. & Inter. 1989) ("Although 
consisting essentially of is typically used and defined in the context of compositions of 
matter, we find nothing intrinsically wrong with the use of such language as a modifier of 
method steps. . . [rendering] the claim open only for the inclusion of steps which do not 
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Art Unit: 1654 



materially affect the basic and novel characteristics of the claimed method. To 
determine the steps included versus excluded the claim must be read in light of the 
specification. . . . [I]t is an applicant's burden to establish that a step practiced in a prior 
art method is excluded from his claims by consisting essentially of language."). 



Claims 1 , 4, 8-12 are rejected under 35 U.S.C. 102(e) as being anticipated by 
Naftchi et al. '933 or '962. 

Applicant argues that the patents disclose a reaction product of two compounds. 
While this may be true, they still do start with the two compounds lipoic acid and 
aminoguanidine, see col. 133, under number 208, of Naftchi '933. In Naftchi '962 at col. 
119, number 208, the same compounds are shown. All the claims require is the that the 
compounds are separate which they are before they are reacted. 



In response to the language "consisting essentially of in the claim, applicant is 
reminded of MPEP 21 11.03: 



For the purposes of searching for and applying prior art under 35 U.S.C. 102 and 
1 03, absent a clear indication in the specification or claims of what the basic and novel 
characteristics actually are, "consisting essentially of will be construed as equivalent to 
"comprising." See, e.g., PPG, 156 F.3d at 1355, 48 USPQ2d at 1355 ("PPG could have 
defined the scope of the phrase consisting essentially of for purposes of its patent by 
making clear in its specification what it regarded as constituting a material change in the 
basic and novel characteristics of the invention."). See also In re Janakirama-Rao, 317 
F.2d 951, 954, 137 USPQ 893, 895-96 (CCPA 1963). If an applicant contends that 
additional steps or materials in the prior art are excluded by the recitation of "consisting 
essentially of," applicant has the burden of showing that the introduction of additional 
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steps or components would materially change the characteristics of applicant's 
invention. In re De Lajarte, 337 F.2d 870, 143 USPQ 256 (CCPA 1964). See also Ex 
parte Hoffman, 1 2 USPQ2d 1061, 1 063-64 (Bd. Pat. App. & Inter. 1 989) ("Although 
consisting essentially of is typically used and defined in the context of compositions of 
matter, we find nothing intrinsically wrong with the use of such language as a modifier of 
method steps. . . [rendering] the claim open only for the inclusion of steps which do not 
materially affect the basic and novel characteristics of the claimed method. To 
determine the steps included versus excluded the claim must be read in light of the 
specification. . . . [I]t is an applicant's burden to establish that a step practiced in a prior 
art method is excluded from his claims by consisting essentially of language."). 



Claim Rejections - 35 USC § 103 

Claims 1,4, 8-12 are rejected under 35 U.S.C. 103(a) as being unpatentable 
over Naftchi et al. '933, Naftchi et al. '962, Petrus, Lai, or WO 98/09653 (US 6,297,281 
cited to shown English version of the document). 



The teachings and arguments of the Naftchi references are discussed above. 
Applicant argues that Petrus uses an aminosugar and therefore cannot teach the 
claimed invention because the claimed invention uses the language, "consisting 
essentially of. The composition can be administered in oral form, thus one could 
administer the composition in a glass of orange juice which would have vitamin C in it. 
Thus, Vitamin C in this instance is another ingredient which could read on "consisting 
essentially of. 
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In response to the language "consisting essentially of in the claim, applicant is 
reminded of MPEP 21 1 1 .03: 



For the purposes of searching for and applying prior art under 35 U.S.C. 102 and 
103, absent a clear indication in the specification or claims of what the basic and novel 
characteristics actually are, "consisting essentially of will be construed as equivalent to 
"comprising." See, e.g., PPG, 156 F.3d at 1355, 48 USPQ2d at 1355 ("PPG could have 
defined the scope of the phrase consisting essentially of for purposes of its patent by 
making clear in its specification what it regarded as constituting a material change in the 
basic and novel characteristics of the invention."). See also In re Janakirama-Rao, 317 
F.2d 951, 954, 137 USPQ 893, 895-96 (CCPA 1963). If an applicant contends that 
additional steps or materials in the prior art are excluded by the recitation of "consisting 
essentially of," applicant has the burden of showing that the introduction of additional 
steps or components would materially change the characteristics of applicant's 
invention. In re De Lajarte, 337 F.2d 870, 143 USPQ 256 (CCPA 1964). See also Ex 
parte Hoffman, 12 USPQ2d 1061, 1063-64 (Bd. Pat. App. & Inter. 1989) ("Although 
consisting essentially of is typically used and defined in the context of compositions of 
matter, we find nothing intrinsically wrong with the use 6f such language as a modifier of 
method steps. . . [rendering] the claim open only for the inclusion of steps which do not 
materially affect the basic and novel characteristics of the claimed method. To 
determine the steps included versus excluded the claim must be read in light of the 
specification. . . . [I]t is an applicant's burden to establish that a step practiced in a prior 
art method is excluded from his claims by consisting essentially of language."). 



Thus, the claimed invention is still obvious over the cited references. 



As far as Lai is concerned, it does teach the use of lipoic acid on col. 12, line 62 
and aminoguanidine, col. 21, line 45-55, which is of record. Both of these elements are 
first in separate form before being combined in one combined formulation. 
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As for the WO reference, comments concerning it are above. 



Any inquiry concerning this communication or earlier communications from the 
examiner should be directed to Michael V. Meller whose telephone number is 571-272- 
0967, The examiner can normally be reached on Monday thru Thursday: 9:30am- 
6:00pm. 

If attempts to reach the examiner by telephone are unsuccessful, the examiner's 
supervisor, Bruce Campell can be reached on 571-272-0974. The fax phone number 
for the organization where this application or proceeding is assigned is 703-872-9306. 

Information regarding the status of an application may be obtained from the 
Patent Application Information Retrieval (PAIR) system. Status information for 
published applications may be obtained from either Private PAIR or Public PAIR. 
Status information for unpublished applications is available through Private PAIR only. 
For more information about the PAIR system, see http://pair-direct.uspto.gov. Should 
you have questions on access to the Private PAIR system, contact the Electronic 
Business Center (EBC) at 866-217-9197 (toll-free). 

Michael V. Meller 
Primary Examiner 
Art Unit 1654 

MVM 
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ASSOCIATION INIIIBITEURS DE NO SYNTHASE 
ETPIEGEURS DES FORMES REACTIVES 
DELOXYGENE 

L'invention concerne une composition pharmaceutique comprenant, h titre de principe 
actif, au moins une substance inhibitrice de NO synthase et au moins une substance 
pifegeur de formes r6actives dc 1'oxygfene, et eventuellement un support 
pharmaceutiquement acceptable. L'invention concerne egalement un produit 
5 comprenant au moins une substance inhibitrice de NO synthase et au moins une 
substance pifcgeur de formes rfiactives de Poxygfcne en tant que produit de 
combinaison, sous forme s£par6e> de ces principes actifs. 

Une composition pharmaceutique et un produit selon l'invention sont interessants dans 
le traitement de pathologies oil le monoxyde d'azote et les formes reactivcs dc 
10 Poxygfcne sont impliqufees, et notamment : 

. les troubles cardiovasculaires et cerebrovasculars comprenant, par exemple, 
Patheroscierose, la migraine, 1'hypertension arterielle, le choc scptique, les infarctus 
cardiaques ou c6r£braux d'origine ischemique ou hemorragique, les ischemics ct les 
thromboses ; 

15 . les troubles du systfeme nerveux central ou pdriphdrique comme, par exemple, les 
maladies neurodegeneratives oil Ton peut notamment citer les infarctus c£r£braux, les 
demences seniles, y compris la maladie d 1 Alzheimer, la choree de Huntington, la 
maladie de Parkinson, la maladie de Creutzfeld Jacob, les maladies dues aux prions, la 
sclerose laterale amyotrophique mais aussi la douleur, les traumatismes c6r^braux ou 

20 de la moelle epini&re, l'addiction aux opiaces, & Palcool et aux substances induisant 
une accoutumance, les troubles de rerection et de la reproduction, les desordres 
cognitifs, les encephalopathies, la depression, I'anxiete, la schizophrenic, Tepilepsie, 
les troubles du sommeil, les troubles alimentaires (anorexic, boulimic.) ; 

. les maladies proliferates et inflammatoires comme, par exemple, Patherosclerose, 
25 Thypertension pulmonaire, la glomerulonephrite, 1'hypertension portale, le psoriasis, 
Parthrose et Parthrite rhumatoide, les fibroses, les amyloidoses, les inflammations du 
syst&me gastrointestinal (colite, maladie de Crohn) ou du systeme pulmonaire et dcs 
voies a6riennes (asthme, sinusites) ; 
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. les diarchies, les vomissements y compris ceux d'origine autacoide, les irradiations 
radioactives, les radiations solaires (UVA, UVB) ; 

. les transplantations d'organes ; 

. les maladies autoimmunes et virales comme par excmplc le lupus, le sida, les 
5 infections parasitaires et virales, le diabfcte, la sclerose cn plaque, les myopathies ; 

. le cancer ; et 

. toutes les pathologies caiact&isdes par une production on un dysfonclionnement de 
monoxyde d'azote et/ou des formes reactives de l'oxygfcne. 

Dans l'ensemble de ces pathologies, il existe des Evidences experimentales demontrant 

10 Timplication dti monoxyde d'azote ou des formes reactives dc I'oxygene (Kerwin et 
al., Nitric oxide : a new paradigm for second messengers, J, Med. Chem. 38, 4343- 
4362, 1995 ; Halliwell B., Gutteridge JMC, Free radicals in biology and medicine, 
2nd ed., Oxford, Clarendon Press, 1989). C'est le cas notamment de I'infarctus 
c6r£bral experimental qui illustre l'invention (Buisson et al, The neuroprotective effect 

15 of a nitric oxide inhibitor in a rat model of focal ischemia., Br J Pharmacol. 106, 766- 
767, 1992 ; Nowicki et al, Nitric oxide mediates neuronal cell death after focal cerebral 
ischemia in the mouse, Eur* J. Pharmacol. 204, 339-340, 1991 ; Zhao et al, Delayed 
treatment with the spin trap a-phenyl-N-tert-butyl nitronc (PBN) reduces infarct size 
following transient middle cerebral artery occlusion in rats, Acta. Physiol. Scand., 

20 1994 ; Schulz et al* Improved therapeutic window for treatment of histotoxic hypoxia 
with a free radical spin trap, J. Cereb. Blood Flow Metabol. 15, 948-952 (1995)). 
Dans ce contexte, les medicaments pouvant inhiber la formation du monoxyde d'azote 
ou des formes reactives de Toxygfene peuvent apporter des effets b£n£fiqucs* Aucune 
association de ces deux principes actifs, a savoir un inhibiteur de NO synthase et un 

25 pifegeur de formes reactives de l'oxyg&ne, n'a £t£ realisfie. Comme cela est cxposd 
dans la partic experimental, ces deux principes actifs agissent de maniere synergique. 
En effet, ces deux principes actifs administres a des doses subactives (c'est-a-dire & 
des doses qui ne produisent pas par elles-mfimcs d'effet thdrapcutique), produiscnl, 
lorsqu'ils sont assoctes, un effet th6rapeutique hautement significatif. 

30 L'avantage de cette association est de diminuer de fagon importante les doses de 
chacun des principes actifs et ainsi de diminuer consid^rablement leurs effets 
inddsirables tout en gagnant de Tefficacil^ th6rapeutique. Ccttc invention est 
particulierement bien illustr£e dans un modfclc pathologique experimental de 
neurodSgeneration : I'isch&nie c6r6brale avec reperfusion. 
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L'invention a done pour objet une composition pharmaceutique comprenant, h titre de 
principe actif, au moins une substance inhibitrice de NO synthase et au moins une 
substance piegeur de formes reactives de l'oxygene, ct eventuellement un support 
pharmaceutiquement acceptable. 

5 L'invention a plus particuliferement pour objet une composition pharmaceutique 
comprenant, h titre de principe actif, une substance inhibitrice de NO synthase et une 
substance piegeur de formes reactives de I'oxygfcne. 

Dans le terme inhibiteur de NO synthase, il faut comprendre tout inhibiteur specifique 
ou non specifique de Tune de ses isoformes qu'elle soit constitutive (neufonalc ou 
10 endothelial) ou inducible (Kerwin et al., Nitric oxide : a new paradigm for second 
messengers, J. Med. Chem. 38, 4343-4362, 1995). 

Dans le terme pifcgeur de formes reactives de l'oxygene, il faut comprendre toute 
substance chimique ou enzymatique capable de s'opposer ou de pieger les ou Tune des 
formes reactives de l'oxygene telles que 0 2 \OH~, R0 2 \ RO\ ONOf , NO', N0 2 * 

15 ou H 2 0 2 (Halliwell B., Gutteridge JMC, Free radicals in biology and medicine, 2nd 
ed., Oxford, Clarendon Press, 1989). Ces substances peuvent gtre naturelles ou 
synthetiques et possfeder des proprietds ahtioxydantes. (Santrucek and Krepelka, 
Antioxidants - Potential chemotherapeutic agents Drugs Future 13, 975-996, 1988 ; 
Jackson et al, Antioxidants : a biological defense mechanism for the prevention of 

20 atherosclerosis, Med. Res. Reviews 13, 161-182 (1993) ; Aruoma, Characterization 
of drugs as antioxidant prophylactics, Free Rad. Biol. Med, 20, 675-705 (1996)). 

Dans une composition pharmaceutique selon l'invention, Tinhibiteur de NO synthase 
et le piegeur des formes reactives de l'oxygene peuvent se presenter sous forme 
sdparde ou sous forme combinee en formant un sel. De preference, le sel est form£ & 

25 partir d'un derive de la substance inhibitrice de NO synthase contenant au moins un 
groupe basiquc et d'un derive de la substance piegeur de formes reactives de 
l'oxygene contenant au moins un groupe acide. Ainsi des sels peuvent etre formds, 
selon les m£thodes connues de l ! hommc de Tart, a partir des inhibiteurs de NO 
synthase comme par exemple les amidines, les guanidines, les pyridines ou les 

30 piperidines telles que dfifinies ci-apres, et les piegeurs de formes reactives de 
l'oxygene comme par exemple les acides phenoliques tels que definis ci-apres, et plus 
particulierement 1'acide 3-5-di-tert-butyI-4-hydroxybenzoique, l'acide caf&quc, I'acide 
sinapinique ou I'acide gallique. 
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L'invention a 6galement pour objet un produit comprenant au moins une substance 
inhibitrice de NO synthase et au moins une substance pidgeur de formes rdactives de 
Toxygdne en tan t que produit de combinaison, sous forme scparde, pour une 
utilisation simultanee ou siquentielle dans le traitement de pathologies dans lesquelles 

5 le monoxyde d'azote et les formes r6actives de Toxygfene sont impliquees telles que les 
troubles cardiovasculaires et cerfibrovasculaires, les troubles du syst&me nerveux 
central ou periphfirique, les maladies proliferatives et inflammatories, les 
transplantations d'organes, les maladies autoimmunes et virales, le cancer et toutes les 
pathologies caract£risees par une production ou un dysfonctionnement de monoxyde 

10 d'azote et/ou des formes r&ictives de I'oxyg&rte. 

Dans une composition pharmaceutique ou un produit selon ('invention, l'inhibiteur de 
NO synthase et le pifegeur de formes r6actives de l'oxygene peuvent se pr6senter a des 
doses qui peuvent fitre identiques ou difffirentes. Les dosages sont choisis en fonction 
des composes associ£s & des diluants ou excipients appropries. 

15 L'inhibiteur de NO synthase et le pi&geur de formes reactives de Toxygene peuvent 
£tre adminislr6s de manifcre simultanee ou sSqucntielle, par h meme voie 
d'administration ou par des voies differentes, suivant qu T ils sc prdsentent sous forme 
s£par£e ou combine- De pr6f6rence, les voics d'administration sont orale, parent£rale 
ou topique. 

20 Parmi les inhibitcurs de NO synthase, on peut d6finir les composes de type amino- 
acide et non amino-acide, Les inhibiteurs de NO synthase de type amifto*acide peuvent 
£tre des composts tels que d^crits dans les demandes WO95/00505, W094/12163, 
WO96/06076 et EP230037 incorporees par reference dans la presente demande, ou 
bien des derives de la L-arginine, de l'ornithine ou de la lysine tels que deer its dans les 

25 demandes W093/24126, WO95/01972, W095/24382, WO95/09619 et W095/22968, 
incorpor6es par reference dans la prSsente demande. 

Les inhibiteurs de NO synthase de type non amino-acide, peuvent fitre des composes 
de la families des guanidincs, des isothiourfies, des nitro- ou cyano-aryles, des amino- 
pyridines ou amino-pyrimidines, des amidines, des indazoles ou des imidazoles. 

30 Les guanidines inhibiteurs de NO synthase peuvent etre les composes tels que dgfinis 
I dans les demandes W095/28377, WO91/04O23, W094/21621, WO96/18607 et 
WO96/18608 incorporfies par reference dans la prfcsente demande. 



Les isothiourdes inhibiteurs de NO synthase peuvent 6tre les composes tels que ddfinis 
dans les demandes WO95/09619, WO96/09286, W094/12165, W096/14842, 
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WO96/18607, WO96/18608, WO96/09286, EP717040 et EP718294 incorpor6es par 
reference dans la pr&ente demande. 

Les nitro- ou cyano-aryles inhibiteurs de NO synthase peuvent etre les composes tels 
que definis dans la demande W094/12163, incorporSe par riKrence dans la presente 
5 demande. 

Les amino-pyridines ou amino-pyrimidines inhibiteurs de NO synthase peuvent 6tre 
les compos6s tels que d6finis dans les demandes WO94/14780, W096/18616 et 
W096/18617 incorporSes par r£f6rence dans la presente demande. 

Les amidines inhibiteurs de NO synthase peuvent etre les composes tels que definis 
10 dans les demandes WO95/11014, WO96/01817, WO95/05363, W095/11231, 
W096/14844 et WO96/19440 incorpor^es par r6f6rence dans la presente demande, ou 
des composes tels que la N-ph6nyI-2-thiophenecarboximidamide. 

Les indazoles inhibiteurs de NO synthase peuvent etre des composes de formule 
gendrale Ia 

-co 

15 " IA 

dans laquelle R ! reprcsente un ou plusieurs substituants choisis parmi I'atomc 
d'hydrog&ne, le radical nitro, halo, alkyle infgrieur ou alkoxy infdrieur. 

Les imidazoles inhibiteurs de NO synthase peuvent etre les composes de formule 
gdndrale IIa 




20 * IlA 

dans laquelle R 2 et R3 reprdsentent, independemment 1'atome d'hydrogfcne, le radical 
halo, hydroxy, amino, alky! ou alkoxy, ou R? et R3 sont lids ensembles ct forment le 
radical phdnyle condensd avec le cycle imidazole, le radical phdnyle 6tant 
dventuellement substitud par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux 
25 hydroxy, trifluoromdthyle, halo, carboxy, alkyle inferieur, alkoxy infdrieur ou 
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alk6nyle inf6rieur ; R4 reprfisente un atome d'hydrogene,un radical alkyle inferieur, 
amino, alkyle interieur amino ou phdnyle, le radical ph&iyle 6tant 6ventuellement 
substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux hydroxy, 
trifluoromfithyle, halo, carboxy, alkyle infcrieur, alkoxy inffirieur ou alk6nyle 
5 inferieur ; R5 repr^sente I'atome d'hydrogfcne, un radical alkyle infdrieur, amino, 
alkyle inferieur amino. 

Les piegeurs de formes riactives de 1'oxygcne peuvent fitre choisis parmi 1'acidc 
ascorbique, la N-ac6tyl-cyst6ine, le j$-carot£ne (Hao Chen el al, Free Radical Biology 
and Medicine 18 (5), 949-953 (1995)), le coenzyme Q10 (S. Tereao et a|., J. Org. 

10 Chcm., 44, 868 (1979)) ou les composes captodatifs (H.G. Viehe et al, Acc. Res., 
18, 148-154 (1985), incorporee par reference dans la presente demande). Les piegeurs 
de formes rdactives de loxyg&ne peuvent figalement fitre choisis parmi les composes 
ph£noliqucs, les nitrones, des d6riv6s de l'indole, des imidazoles ou des carbazoles, 
ou bien 6galement fitre les enzymes capables dc ncutraliser les ou Tune des formes 

IS riactives de l'oxyg&ne telles que les superoxydes dismutascs, les catalases ou les 
glutathions peroxydases et leurs mim6tiqucs. 

Parmi les composes ph£noliques piegeurs de formes reactives de l'oxygfene, on peut 
citer le probucol ; ('ubiquinone ; les d6riv6s du tocopherol, a savoir l'a-, p-, y-, e-, 
t- ou 6-tocoph6ro| ou les flavonoides ph&ioliqucs (R. A. et al, Phytochemistry, 
20 27(4), 969-978 (1988), incorporee par reference dans la pr6sente demande). Les 
composes phenol iques piegeurs des formes r£aclives de I'oxyg&ne peuvent egalcment 
etre choisis parmi les compos6s dc formule g6n6rale 1b ou Hb 




dans laquelle R'| represent e un ou plusieurs substituants choisis parmi I'atome 
d'hydrogene, les radicaux hydroxy, halo, carboxy, alkyle inf^rieure, alkoxy inferieur, 
25 alkenyle inferieur ou alkoxy carbonyle, les radicaux alkyle, alkoxy et alk6nyles fetant 
6ventuellement substitutes par un radical hydroxy, halo, carboxy ou amino ; et R' 2 
represente un ou plusieurs substituants choisis parmi I'atome d'hydrogene ou les 
radicaux alkyle inferieur Sventuellement substitue, alkoxy inferieur, hydroxy, halo, 
amino ou carboxy. 
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Les nitrones piegeurs de formes r6actives de I'oxyg&ne peuvent fitre lcs composes tels 
que definis dans les demandes WO96/15110, WO88/05044 et le brevet US5310916 
incorpords par reference dans la presente demande. 

Les derives de 1'indole piegeurs des formes r£actives de l'oxygfene, peuvent &tre des 
5 composes de formule g6n£rale IIIb 




\ 



IIIB 

dans laquelle represente un ou plusieurs substituants choisis parmi I'atome 
d'hydrog&ne, les radicaux hydroxy, halo, alkyle inferieur ou alkoxy inferieur ; R'4 
represente un ou plusieurs substituants choisis parmi I'atome d'hydrogene, les 
10 radicaux halo, hydroxy, amino, carboxy ou alkylcarbonylaminoalkyle. 

Les derives de 1'indole pi£geurs des formes r£actives de l'oxygfcne, peuvent etre 
dgalement des composes tels que definis dans la demande W096/26941 . 

Parmi les imidazoles piegeurs de formes r^actives de l'oxygine, on peut citer de 
preference I'imidazole elle-mfime ou la cim£tidine. 

15 Parmi les carbazoles piegeurs de formes rfiactives de l f oxygenc, on peut citer le 
4-hydroxycarbazole ou le carvedilol. 

: •;^;;Tel qu'il e;$t utilise ici, le terme inferieur en reference aux groupes alkyle et alkoxy 
d&igne des groupes hydrocarbon^ aliphatiques saturCs, lineaires, ou ramifies, 
comportant de 1 a 6 carbones comme, par exemple, methyle, ethyle, propyle, 

20 isopropyle, butyle, t-butyle, methoxy et ethoxy. En reference aux groupes alkfinyle, le 
terme inferieur ddsigne des groupes comportant 2 a 6 atomes de carbone et une ou 
plusieurs doubles ou triples liaisons comme, par exemple, les groupes vinyle, allyle, 
propenyle, isopropenyle, pentenylc, butenyle, hexanyle, propenyle et butadienyle, Le 
terme halo signifie chloro, bromo, iodo ou fluoro. 

25 L'invention a plus particulierement pour objet une composition ou un produit tel que 
d£fini ci-dessus, caract£ris6 en ce que 

- Pinhibiteur de NO synthase est choisi parmi la L-nitro-arginine (LNA), Tester 
methylique de la L-nitro-arginine (LNAME), la L-N-monomethylarginine (LNMMA), 
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raminoguanidine, l'agmatine, la 2-amino-l-(m6thylamino)benzimidazole, le 5-nitro- 
indazole, 6-nitro*indazole, le 7-nitro-indazole, le l,2-(trifluorom6thylph6nyl) 
imidazole (TRIM), la 2-amino-4-m6thyN6-(2-aniino6thyl)pyridine, la 
2-iminopip£ridine, la 2-iminohomopiperidine, la 2-imino-5,6-dihydro-l,3-thiazine, la 
5 2-imino-5,6-dihydro-l,3-oxazine, la N-ph6nyl-2-thiophfenecarboximidamide, la 
2-iminot6trahydropyrimidine, la S-6thylisothiour6e, la S-m6thyl-L-thiocitruIline ou la 
S-dthyl-L-thiocitrulline ; et 

- le pifcgcur de formes r6activcs de 1'oxygfene est choisi parmi le probucol, 
1'ubiquinone, l'a-, p-, y-, e-, x- ou 6-tocophfirol, l'acide 3-5-dMert-bulyl-4- 

10 hydroxybenzoique, le 2 J 3 t 6-trim6thyl-2-hexyloxyph6nolc, le 2,6-diter/butyl- 
4-m6thoxyph6nol, Teugfinole, le trolox, le gallate de n-propyle, le tempole, l'acide 
caf&que, l'acide sinapinique, l'acide gallique, l'acide 2,2,5,5-t6tram6thyl-3-pyrro]inc- 
l-oxyl-3-carboxyliquc, la m6latonine, l'acide 5-hydroxyindole~2-carboxylique, 
1'imidazole, la cimfitidine, l'acide ascorbique, la N-ac6lyl-cyst6ine, le p-carotfcrie, le 

15 coenzyme Q10, les composds captodatifs, lc 9-[2-(4-morpholinyl)6thyl]- 
2,4-di-l-pyrrolidinyl-9H-pyrimido[4,5-b]indole, lc 4-hydroxy~carbazole ou le 
carvedilol. 

Les composes inhibiteurs de NO synthase et piegeurs de formes reactives de 
I'oxygfcne sont commerciaux ou peuvent etre prepares par les m&hodes connus de 
20 1'homme de 1'art (ou par analogie a ces dernifcres) (P. Hamley et al, Bioorganic and 
medicinal chemistry letters, vol.5 (15), 1573-1576 (1995) ; W, M Moore et al, J. 
Med. Chem., 39, 669-672 (1996) ; E P. Garvey et al., The Journal of Biological 
Chemistry, vol.269(43), 26669-26676 (1994)). //: 

Les exemples suivants sont presentcs pour illustrcr les procedures ci-dessus et ne 
25 doivent en aucun cas etre consideres comme une limitc a la portfe de l'invention. 

r ARTIE EXPERIMENTAL : 

Soit A Tinhibiteur de NO synthase et B le ptegeur de formes reactives de I'oxygene. 
Exemple 1 

Compose AB, combinaison des principes actifs A et B sous forme de sel, dans lequel 
30 A et B sont en quantity 6quimolairc avcc comme composd A : I'aminoguanidine, 
inhibiteur des NO synthases inducibles, et comme compost B ; l'acide 3-5-di-tcrl- 
butyl-4-hydroxybenzoique, antioxydant piegeur de radicaux libres oxyg6n£s. 
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Exemple 2 

Compose AB, combinaison des principes actifs A et B sous forme separfie, avec 
comme compose A : le 7-nitroindazole, inhibiteur des NO synthases constitutive* de 
type neuronal, et comme compost B : l'acide 3-5-di-tert-butyI-4-hydroxybenzoique, 
5 antioxydant pifigeur de radicaux libres oxyg6n6s. 

Exemple 3 

Compost AB, combinaison des principes actifs A et B sous forme s6paree et 
administr£e par des voies differentes, avec comme compost A : la N°nitro*arginine f 
inhibiteur puissant des NO synthases constitutes et inductibles, et comme 
10 compost B : l'acide 3-5-di-tert-butyl-4-hydroxybenzoique, antioxydant piegeur dc 
radicaux libres oxyg£nes. 

Rftfflf phflrmacologique des nrftduits de rinvention 

Les composes de rinvention ont 6t€ soumis & quelques tests biologiques in vitro et in 
15 vivo, afin de prouver leur activite h bloquer la NO synthase (constitutive et inducible) 
et h pifeger les radicaux libres. Leur activity a 6t6 6valu6e sur un module d'isch&nie 
ctfrSbrale focale chez le rat. Dans ce modfele consid€r6 comme un module d'infarctus 
efrdbral sdvfcre proche de la situation cHniquc chcz Thomme, une liberation excessive 
de monoxyde d'azote et de formes rdactives de I'oxygene a 6x6 demontr£e ainsi que 
20 I'effet partiellcment protecteur d'inhibiteur de NO synthase ou de ptegeur des formes 
reactives de i'oxygfene, Les effets de l'association ont 6i6 comparts h ceux produits par 
un traitement avec I'inhibiteur de monoxyde d'azote ou le piegeur des formes rtactives 
de Toxygfcne seul. L'association d'un inhibiteur de NO synthase et d'un piegeur des 
formes rSactives de Toxyg&ne montre un effet protecteur hautement significatif sur 
25 1'ischemie cSrfibrale focale alors que Teffet de I'inhibiteur de NO synthase ou du 
piegeur des formes rSactives de I'oxygene pris separtment ct aux doses utilises n'est 
pas significatif. Ceci prouve la synergic entre I'inhibiteur de NO synthase et le pifigeur 
des formes reactives de I'oxygene. 

1 ) Effet in vitro sur la NO synthase constitutive de cervelet de rat 

30 Le test consiste h mesurer la transformation par la NO synthase de la L-arginine en 
L-citrulline. Des cervelets de rats Spraguc-Dawley (300 g • Charles River) sont 
prSIeves rapidement, dissequfis h 4° C ct homogeneisfis dans un volume de tampon 
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^extraction (HEPES 50 mM, EDTA 1 mM, pH 7,4, pepstatin A lOmg/ml, 
leupeptine 10 mg/ml)> centrifuges h 21 000 g pendant 15 min h 4° C. Le dosage se 
fait dans des tubes k essai en verrc dans lesquels sont distributes 100 \x\ de tampon 
d'incubation contenant 100 mM d'HEPES, pH 7,4, 2 mM d'EDTA, 2,5 mM de 
5 CaCl2 f 2 mM de dithiotreitol, 2 mM de NADPH r£duit et 10 pg/ml de calmoduline. 
On ajoute 25 fil d'une solution contenant 100 nM d'arginine tritiee (activite 
sp^cifique : 56,4 Ci/mmole, Amersham) et 40 jaM d'arginine non radioactive. La 
reaction est initifie en ajoutant 50 ^1 d'homogfenat, ie volume final 6tam de 200 \x\ (les 
25 til manquants sont soit de I'eau, soit le produit test£). Apres 15 min, la reaction 

10 est stoppfie avec 2 ml de tampon d'arret (20 mM d'HEPES, pH 5,5, 2 mM 
d'EDTA). Apres passage des echantillons sur une colonne dc 1 ml de rSsine 
DOWEX, la radioactivity est quantifiSe par un spectrom&re & scintillation liquide. Les 
rfisultats sont exprim^s en valeur de Clso et sont r6sumes dans ic tableau du 
paragraphe 2 (premiere colonne de rcsullats intitulec "NO synthase constitutive, 

15 formation de citrulline"). 

2) Effet in vitro sur la NO synthase inductible de macrophages 
murins J774A1 

Les macrophages murins J774A1 produisent unc grandc quantity de monoxyde 
d'azote apr&s activation par les lipopolysaccharides (LPS) et rinterferon-y (IFN-y). 

20 Les cellules sont cultivees dans du milieu DMEM (Dulbecco's Modified Eagle' 
Medium) enrichi avec 10 % de sdrum de veau foetal a 37° C sous unc atmosphere de 
5 % de CO2 apr£s activation par le LPS et l'lFN-y, Elles sont ensemenc£es a raison 
de 5000 cellules/cm 2 dans des flacons de 150 cm 2 . Les incubations se font en 
presence de LPS (1 ng/ml) et d'lFN-y murin (50 U/ml) dans du DMEM enrichi avec 

25 10 % de s£rum de veau foetal. La NO synthase est isolee avec un tampon detraction 
(HEPES 50 mM, pH 7,4, dithiothrditol 0,5 mM, pepstatin A 1 mg/ml, leupeptine 
1 mg/ml, inhibiteur de trypsine de soja 1 mg/ml, antipaine 1 mg/ml et PMSF 
10 mg/ml)* Apres sonication dans le tampon d'extraction £ 4° C, les homogdnats sont 
ultra-centrifuges (100 000 g h acide 3-5-di-tert-butyl-4-hydroxybcnzoique 4° C 

30 pendant 1 h). Le protocolc est ensuite identique k celui de la NO synthase de cervclct 
exceptee la composition du tampon d'incubation (100 mM d'HEPES, pH 7,4, 1 mM 
de dithiotrditol, 2,5 mM de CaC^, 10 fxM de tdtrahydrohioptfrine, FAD 10 ^M, 
BSA 1 mg/ml, 2 mM de NADPH rdduit). Les resultats sont exprimSs en valeur dc 
CI50 et sont resumes dans le tableau du paragraphe 2 (deuxteme colonne de rSsultats 

35 intitulee "NO synthase inductible, formation de citrulline"). 
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3) Effet in vitro sur la production de nitrites par les macrophages 
murins J774A1 

Cc test est utilise pour mesurer Pactivite inhibitricc des produits sur la NO synthase 
includible de cellules en culture. Les cellules sont cultivates dans du milieu DMEM 
5 (Dulbecco's Modified Eagle's Medium) enrichi avec 10 % de s6rum de veau foetal a 
37° C sous une atmosphere de 5 % de CO2- Pour les experiences, elles sont r£parties 
en plaques 96 puits (50 000 cellules par puits) et incubdes dans du DMEM sans 
rouge de ph6nol k 10 % de s6rum de veau foetal avec du LPS (1 u.g/ml) et de 1'IFN-y 
murin (50 U/ml) en presence ou en absence des produits a tester. Apr&s 48 heures, la 
10 concentration de nitrites dans les milieux de culture, produits de degradation du 
monoxyde d'azote, est mesur6e par une mlthode colorim&rique selon Green et al> 
(Analytical Biochemistry, 126, 131-138 (1982)). Les resultats sont cxprimfe en valeur 
de CI50 et sont resumes dans lc tableau du paragraphe 2 (troisi&me colonne de 
resultats intitulee "NO synthase inductible, formation de nitrites"). 



Ci 5 o(|iM) 





NO synthase constitutive 
(formation dc citrulline) 


NO synthase inductible 
(formation de citrulline) 


NO synthase inductible 
(formation de nitrites) 


Exemple 1 








A 


>300 


29 


22 


AB 


>300 


57 


26 


Exemple 2 








A 




25 • 


51 


AB 


0,9 


25 


51 



15 4) Effet in vitro sur la formation des anions superoxydes 



L'activation des cellules macrophagiques J774A1 par du phorbol myristate acetate 
(PMA) cntraine la production d'anions superoxydes en quelques minutes. Ces anions 
superoxydes peuvent oxyder un substrat luminescent, le luminol. Cettc reaction genere 
des photons dont la production est mesurde & Paide d'un ehemilummomitre. Les effets 
20 des produits sur la production d'anions superoxydes sont testes en incubant les 
cellules J774A1 a 37° C en presence de PMA, des produits a tester et du luminol. Les 
resultats sont exprimfis par la valeur de CI50. 
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Exemple 1 



Produit 



Cl 5 o(nM) 



A 



inactif 



B 



30 



AB 



30 



5) Effet sur I'isch£inie clrfbrale focale avec reperfusion 

Les experiences sont r6alis6es sur des rats mSIes Sprague-Dawley (Charles River) 
pesant entre 330 et 360 g. Apres anesthesie a l'isoflurane, les rats sonl soumis & une 
5 occlusion transitoire de Tartfere cerebrale moyenne ddcrite par Memezawa et al. (Exp. 
Brain Res, 89, 67-78, 1992). Un fil est introduit dans Tartfcre cerfibrale anterieure 
provoquant une occlusion de Partere c6r£brale moyenne. Deux heures plus tard, le fil 
est retire de maniere a permettre la recirculation de sang au niveau du polygone de 
Willis. La temperature des animaux est contr6l6e et r£gul£e pendant les 6 heures 
10 suivant l'occlusion. Quarantc-huit heures aprfcs 1'occlusion, les rats sont anesthesies a 
l'isoflurane et decapit^s. Les cerveaux sont rapidement pr£leves et immerg^s pendant 
2 minutes dans de Tisopentane & -15° C. Six coupes de 2 mm d'epaisseur sont 
rfialistes et placees dans une solution hi % de chlorure de 2-3-5-triphenyltetrazolium 
(TCC) pendant 20 min et ftx£es ensuitc avec du formalin. La zone infarcie apparait 
15 blanche et la zone saine rouge. La surface infarcie est mesur£c au niveau des 6 coupes 
' Agrftce h un analyseur d'image. Le volume de l infarctus est calculd en integrant ces 
diff6rentes surfaces sachant qu'elles sont distantes de 2 mm. L'administration des 
produits se fait par voic intrapSritoneale. Le premier traitement se fait 4 heures apres 
l'occlusion, c'est-&-dire, 2 heures aprfes le retraii du fil, puis 24 heures aprfes. 

20 Compose de l'exemple 1 : 4 groupes d'animaux sont constilu6s : 



Groupe 1 
Groupc 2 
Groupe 3 
Groupe 4 



traite avec du s£mm physiologique ; 



trait6 avec A (30 mg/kg) ; 
trait6 avec B (20 mg/kg) ; 
traitfi avec AB (50 mg/kg). 
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N° du groupe 


volume de l'infarctus 


% de protection 


1 


270,4 ± 30,05 






2 


233 ± 30,15 


NS 


13,8 


3 


250,9 ±37,86 


NS 


7,1 


4 


89,6 ± 22,42 


** 


63,2 



(NS: resultat non significatif ; ** : r&ultat tres significatif) 
Compose de l'exemple 2 : 4 groupes danimaux sont constitu^s 



Groupe 1 



traite avec du s6rum physiologique ; 



Groupe 2 : 


traite" avec A (10 mg/kg) ; 




Groupe 3 


trait6 avec B (20 mg/kg) ; 




Groupe 4 


traite avec AB (A : 10 rag/kg et B : 20 mg/kg). 


N 6 du groupe 


volume de l'infarctus 


% de protection 


1 


270,4 ±30,05 




2 


238,9 ±27,08 NS 


11,7 


3 


250,9 ±37,86 NS 


7,1 


4 


69,6 ± 37,86 ** 


74,3 



(NS: rdsultat non significatif ; ** : r&ultat tits significatif) 
Composd de l'exemple 3 : 4 groupes d'animaux sont constitues : 



Groupe 1 
Groupe 2 
Groupe 3 
Groupe 4 



traite avec du serum physiologique ; 

traite avec A (0 t 03 mg/kg i.v,) ; 

traite avec B (20 mg/kg i.p.) ; 

traite avec AB (A : 0,03 mg/kg iv et B : 20 mg/kg ip). 



N° du groupe 


volume de l'infarctus 


% de protection 


1 


237,68 ± 31,51 




2 


238, 14 ± 35,94 NS 


0 


3 


222,9 ± 7,34 NS 


6,2 


4 


136,5 ± 33,02 *• 


42,6 



(NS: r&ultat non significatif ; ** : r&ultat trfes significatif) 
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Les resultats montrent que 1'acide 3-5-di-tert-buty]-4-hydroxybenzoique utili$6 comme 
pi£geur des formes rSactives de I'oxyg&nc & la dose de 20 mg/kg esi inactif pour 
proteger l'anima] d'atteintes isch6miques de mfime que raminoguanidine (inhibiteur de 
NO synthase) est faiblement active, Par contre, 1'association des deux composes 
5 protfege de maniere hautement significative les animaux dc 1'ischdmic, 

De la meme fagon, le 7-nitroindazole utilise en tant qu'inhibiteur de forme constitutive 
des NO synthases n'est pas significativement actif & la dose de 10 mg/kg ; par contre, 
associg h I'acide 3-5-di-tert-butyl-4-hydroxybenzoique, une protection hautement 
significative est observ^e* Get effet protecteur montre une synergie entre les deux 
10 principes actifs. 

De la meme manure, la N G nitro~arginine utilis£e en tant qu'inhibiteur des NO 
synthases et injectee par voie intraveineuse, n'est pas active & la dose de 0,03mg/kg. 
Par contre, lorsqu'elle est assoetee a une administration intrap6ritondale d'acide 3-5-di- 
tert-butyl-4-hydroxybenzoique t une protection hautement significative est observ^c. 
15 Get effet protecteur montre que la synergie entre les deux principes actifs est aussi 
observe lorsque les principes actifs sont administres par des voics differentes. 
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RFVFNnTrATfONS 

1* Composition pharmaceutique comprcnant, h litre de principe actif, au moins unc 
substance inhibitrice de NO synthase et au moins une substance pifegeur dc formes 
rdactives de l'oxygene, et 6ventuellement un support pharmaceutiquement acceptable, 

5 2- Composition pharmaceutique selon la revendication 1, comprenant, a titre de 
principe actif, unc substance inhibitrice de NO synthase et une substance piegeur de 
formes r&ctives de I'oxygfcne. 

3- Composition pharmaceutique selon Tune des revendi cations 1 h 2, caract6ris6e en 
ce que la substance inhibitrice de NO synthase et la substance piegeur de formes 
10 r£actives de 1'oxygfcne sont sous forme s6par£e, 

. 4- Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 1 a 2, caractensee en 
cc que la substance inhibitrice de NO synthase et la substance pi&geur de formes 
r£actives de Poxyg&ne sont sous forme de sel. 

5- Composition pharmaceutique selon la revendication 4, caractdrisfie en ce que le sel 
15 est form£ h partir d'un d6riv6 de la substance inhibitrice de NO synthase contenant au 

moins un gToupe basique et d'un derivS de la substance pifcgeur de formes rfactives de 
l'oxygene contenant au moins un groupe acide. 

6- Composition pharmaceutique selon Tune des revendications pr6c£dentes, dans 
laquelle 

20 - 1'inhibiteur de NO synthase est un amino-acidc et plus particuliercment des derives 
de la L-arginine T de Torni thine ou de la lysine, ou un compost de la families des 
guanidines, des isothiour£es, des nitro- ou cyano-aryles, des amino-pyridines ou 
amino-pyrimidines, des amidincs, des indazoles ou des imidazoles ; et 

- le piegeur de formes reactives de l'oxygene est l'acide ascorbique, la N-ac6tyl- 
25 cysteine, le p-carotfcne, le coenzyme Q10, les composes captodatifs, ou un compos6 
de la famille des ph6noles, des nitrones, des d6riv6s de I'indole, des imidazoles, des 
carbazoles, 

7- Composition pharmaceutique selon Tune des revendications preeddentes, dans 
laquelle 

30 - 1'inhibiteur dc NO synthase est choisi parmi la L-nitro-arginine, Tester methylique de 
la L-nitro-arginine, la L-N-monomethylarginine, J'arninoguanidine, 1'agmatine, 
la 2-amino-l-(m6thylamino)benzimidazole, le 5-nitro-indazole, 6-nitro-indazole, le 
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7- nitro-indazole, le l,2-(trifluorom6thylph6nyI) imidazole, la 2-amino-4-m£thyl- 
6-(2-atnino£thyI)pyridine, la 2-iminopip6ridine, la 2-iminohomopipdridinc, la 2-imino- 
5,6-dihydro-l,3-thiazine> la 2Mmino-5,6*dihydro-l,3-oxa2ine ) la 
2-iminot6trahydropyrimidine, la N-ph6nyl-2-thiophfcnecarboximidamide, la 

5 S-6thylisothiour£e, la S-mfithyl-L-thiocitruIline ou la S-6thyI-L-thiocitrulline ; et 

- le pifegeur de formes rfiactives de I'oxygene est choisi parmi le probucol, 
Pubiquinone, Tot-, P% Y - » £ -> T " ou 5-tocoph6rol t Pacide 3-5-di-tert-butyl-4- 
hydroxybenzoique, le 2,3,6-trim6thyl-2-hexyloxyphenole, le 2,6-diterzbutyl- 
4-m£thoxyph£nol, Peugenole, le trolox, le gallate de n-propyle 4 le tcmpole, l'acide 

10 caf6ique, l'acide sinapinique, l'acide gallique, Pacide 2,2 f 5 ( 5-tetram6thyl«3-pyrroline- 
l-oxyI-3-carboxylique, la melatonins Pacide 5-hydroxyindole-2-carboxylique, 
I'imidazole, la cim6tidine, l'acide ascorbique, la N-ac6tyl-cysteine, le p-carotenc, le 
coenzyme Q10, les composes captodatifs, le 9-[2-(4-morpholinyl)ethyl]- 
2 1 4»di-l-pyrrolidinyl*9H-pyrimido[4,5-b]indole, le 4-hydroxycarbazolc ou le 

15 carvedilol. 

8- Produit comprenant au moins une substance inhibitrice de NO synthase et au moins 
une substance pi&geur de formes rfiactives de Poxygfene en tanl que produit de 
combinaison sous forme s€par£e, pour une utilisation simultan£e ou s^quentielle dans 
le traitement de pathologies dans lesquelles le monoxyde d'azote e( les formes 

20 r6actives de Poxygfene sont impliquees telles que les troubles cardiovasculaires et 
c6r6brovasculaires, les troubles du systeme nerveux central ou p6riph6rique/ les 
maladies proliferates et inflammatoires, les diarrh6es, les vomissements, les 
irradiations radioactives, les radiations solaircs ,les transplantations d'organcs, les 
maladies autoimmunes et virales, le cancer et toutes les pathologies caractdrisdes par 

25 une production ou un dysfonctionnement de monoxyde d'azote ct/ou des formes 
reactives de Poxygfene. 

9- Produit selon la revendication 8, pour le traitement des troubles cardiovasculaires et 
c6r£brovasculaires tels que Patherosclerose, la migraine, Phypcrtension arl6rielle, le 
choc septique, les infarctus cardiaqucs ou cdrdbraux d'origine ischemique ou 

30 hemorragique, les ischemics et les thromboses. 

10- Produit selon la revendication 8, pour le traitement des troubles du systeme 
nerveux central ou ptripherique tels que les maladies neurodegeneratives, la douleur, 
les traumatismes c£r6braux ou de la moelle epiniferc, 1'addiction aux opiaces, a 1'alcool 
et aux substances induisant unc accoutumance, les troubles de Perection et de la 
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reproduction, les d&ordres cognitifs, les encephalopathies, la depression, l'anxiet^ la 
schizophrenic, Tgpilepsie, les troubles du sommeil, les troubles alimentaires. 

11- Produit selon la revendication 8, pour le traitement dcs maladies proliferatives et 
inflammatoircs telles que Path6rosclerose, I'hypertension pulmonaire, la 

5 glom6rulon6phrite, I'hypertension portale, le psoriasis, Parthrose et I'arthrite 
rhumatoide, les fibroses, les amyloidoses, les inflammations du systeme 
gastrointestinal ou du systeme pulmonaire et des voies adriennes. 

12- Produit selon la revendication 8, pour le traitement des maladies autoimmunes et 
virales telles que le lupus, le sida, les infections parasitaires et virales, le diabfcte, la 

10 sclerose en plaque, les myopathies. 

13- Produit selon Tune de revendications 8 412, comprenant une substance inhibitrice 
dc NO synthase et une substance piegeur de formes r^actives de I'oxyg&ne. 

14- Produit selon la revendication Tune des revendications 8 & 13, dans lequel 

- Tinhibiteur de NO synthase est un amino-acide et plus particuliercment des d£riv£s 
15 de la L-arginine, de Pornithine ou de la lysine, ou un composd de la families des 

guanidines, des tsothiour£es, des nitro- ou cyano-aryles, des amino-pyridines ou 
amino-pyrimidines, des amidines, des indazoles ou des imidazoles ; et 

- le pifegeur de formes r^actives de Poxygdne est l'acide ascorbique, la N-ac6tyl- 
cyst6ine, le (i-carotfene, le coenzyme Q10, les composes captodatifs, ou un compost 

io r de la famille des ph6noles, des nitrones, des d6riv6s de Pindole, des imidazoles, des 
;\V;. carbazoles, les superoxydes dismutases, les catalases ou les glutathions peroxydases. 

15- Produit selon Tune des revendications 8 k 14, dans laquellc 

- Tinhibiteur de NO synthase est choisi parmi la L-nitro-arginine, Tester mdthylique de 
la L-nitro-arginine, la L-N-monom6thylarginine, Paminoguanidine, Pagmatine, la 

25 2-amino4-(m6thylamino)benzimidazole, Ic S-nitro-indazole, 6-nitro=indazole f le 
7-nitro-indazole, le l,2-(trifluorom6thylph^nyl) imidazole, la 2-amino-4-m6thyl- 
6-(2-amino6thyl)pyridine, la 2-iminopiperidine, la 2-iminohomopip£ridine, la 2-imino- 
5,6-dihydro~l,3-thiazine, la 2-imino-5,6-dihydro-l,3-oxazinc, la 
2-iminot6trahydropyrimidine, la N-ph£nyl-2~thiophenecarboxiniidamide, la 

30 S-6thylisothiouree, la S-methyl-L-thiocitrulline ou la S-6thyl-L-thiocitrulline ; et 

- Ic pi&geur de formes r^actjves de Poxygfcne est choisi parmi le probucol, 
('ubiquinone, Pa-, [i-, y- t e%t- ou 6-tocoph6rol, Pacide 3-5-di-tert-butyl-4- 
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hydroxybenzoique, le 2 1 3,6-trim6thyI-2-hexyloxyph6nole, le 2,6-diterrtwtyl- 
4~m£thoxyph6nol, Teug^nolc, le trolox, le gallate de n-propyle, le tempole, I'acide 
caf&que, 1'acide sinapinique, I'acide galliquc, I'acide 2,2,5 t 54etram6thyI-3-pyrroIine- 
l-oxyl-3-carboxyIique, la m£Iatonine, I'acide 5-hydroxyindole-2-carboxylique, 
5 Tiroidazole, la cimetidine, I'acide ascorbique, la N-acetyl-cyst6ine, le p-carotfene, le 
coenzyme Q10, les composes captodatifs, le 9-[2-(4-morpholinyl)6thylj- 
2 1 4-di-l-pyrrolidinyl-9H-pyrimido[4,5-b]indole, le 4-hydroxy-carbazole ou le 
Carvedilol. 
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circumstances dictate, the Form should be mailed promptly after the interview rather than with the next official communication. 

The Form provides for recordation of the following information: 

- Application Number (Series Code and Serial Number) 

- Name of applicant 

- Name of examiner 

- Date of Interview 

- Type of interview (telephonic, video-conference, or personal) 

- Name of particlpant(s) (applicant, attorney or agent, examiner, other PTO personnel, etc.) 

- An indication whether or not an exhibit was shown or a demonstration conducted 

- An Identification of the specific prior art discussed . 

- An indication whether an agreement was reached and if so, a description of the general nature of the agreement (may be by 
attachment of a copy of amendments or claims agreed as being allowable). Note; Agreement as to allowability is tentative and does 
not restrict further action by the examiner to the contrary. 

- The signature of the examiner who conducted the Interview (if Form is not an attachment to a signed Office action) 

It is desirable that the examiner orally remind the applicant of his or her obligation to record the substance of the interview of each case. It 
should be noted, however, that the Interview Summary Form will not normally be considered a complete and proper recordation of the interview 
unless it includes, or is supplemented by the applicant or the examiner to include, all of the applicable items required below concerning the 
substance of the interview. 

A complete and proper recordation of the substance of any interview should include at least the following applicable items: 
1) A brief description of the nature of any exhibit shown or any demonstration conducted, 
: 2) an identification of the claims discussed, 

3) an identification of the specific prior art discussed, 

4) an identification of the principal proposed amendments of a substantive nature discussed, unless these are already described on the 
Interview Summary Form completed by the Examiner, 

5) a brief identification of the general thrust of the principal arguments presented to the examiner, 

(The identification of arguments need not be lengthy or elaborate. A verbatim or highly detailed description of the arguments is not 
required. The identification of the arguments is sufficient if the general nature or thrust of the principal arguments made to the 
examiner can be understood in the context of the application file. Of course, the applicant may desire to emphasize and fully 
describe those arguments which he or she feels were or might be persuasive to the examiner.) 

6) a general indication of any other pertinent matters discussed, and 

7) If appropriate, the general results or outcome of the interview unless already described in the Interview Summary Form completed by 
the examiner. 

Examiners are expected to carefully review the applicant's record of the substance of an interview. If the record is not complete and 
accurate, the examiner will give the applicant an extendable one month time period to correct the record. 

Examiner to Check for Accuracy 

if the claims are allowable for other reasons of record, the examiner should send a letter setting forth the examinees version of the 
statement attributed to him or her. If the record is complete and accurate, the examiner should place the indication, "Interview Record OK" on the 
paper recording the substance of the interview along with the date and the examiner's initials. 
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